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- Estas tienen una actividad maxima frente a organismos grampositivos, cocos gramnegativos y anaerobios que
penicilinas no producen betalactamasas, sin embargo, tiene poca actividad contra bacilos gramnegativas y son
susceptibles a la hidrolisis por las betalactamasas
———
Clasificacion | Penicilina Estas penicilinas son resistentes a las betalactamasas estafilococicas. Son activos contra los
antiestafilococicas estafllococo_s y los estreptpcocos, pero no contra los enterococos, las bacterias anaerobias y los
cocos Yy bacilos gramnegativas
Penicilina de Estos farmacos retienen el espectro antibacteriano de la penicilina y tiene actividad
amplio mejorada contra los bacilos gramnegativas. Al igual que la penicilina, sin embargo, son
espectro relativamente susceptible a la hidrolisis de las betalactamasas
———
—_—

La actividad de la penicilina G se defini6 originalmente en unidades. La penicilina G sédica cristalina contiene aproximadamente
1600 unidades por mg. Las penicilinas semisintéticas se recetan por peso en lugar de por unidades. La concentracion inhibitoria

fUnldaIde_s,y minima de cualquier penicilina generalmente se administra en mcg/mL. La mayoria de las penicilinas estan formuladas como
dzrgqeunacq;%r; —= | la sal de sodio o potasio de acido libre. La penicilina G de potasio contiene aproximadamente 1.7 mEq de K* por millén de
icili

unidades de penicilina. La nafcilina contiene Na*, 2.8mEq/g.las sales de la procaina y las sales de benzatina de la penicilina
G proporcionan formas de depdsito para inyeccion intramuscular. En forma cristalina seca, las sales de penicilina son estables
durante a 4 °C.las soluciones pierden su actividad rapidamente y debe prepararse frescas para la administracion

S —

Las penicilinas, como todos los antibidticos betalactdmicos, inhiben el crecimiento bacteriano al interferir con la reaccién de
transpeptidacion de la sintesis de la pared celular bacteriana. La pared celular es la capa externa rigida que rodea completamente la
membrana citoplasmatica, mantiene la integridad celular y previene la lisis celular de la presion osmica alta.

Las resistencias de las penicilinas y otros betalactamicos se debe a uno de los cuatro mecanismos generales:1) inactivacion de antibiotico por
betalactamasa, 2) modificacion de PBP blanco. 3) penetracion alterada del farmaco a PBP blanco y 4) flujo de salida de antibiético. La produccion de
betalactamasa es el mecanismo mas comun de resistencia

P

La absorcién del farmaco administrado por via oral difiere en gran medida para las penicilinas individuales, dependiendo en parte de su estabilidad
acida y union a proteinas. La absorcion gastrointestinal de la nafcilina es erratica por lo que no es adecuada para la administracion oral. La dicloxacilina,
ampicilina y amoxicilina son estables en acido y relativamente bien absorbidas, produciendo concentraciones séricas en el rango de 4-8 mcg/mL

—= | después de una dosis oral de 500 mg. La absorcion de la mayoria de las penicilinas orales se altera por los alimentos y los medicamentos deben

administrarse al menos 1-2 horas antes o después de una comida.

La administracién intravenosa de penicilina G es preferible a la via intramuscular debido a la irrigacion y el dolor local por la inyeccion de grandes dosis
intramusculares.

N ——
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La excepcione de la amoxicilina, las penicilinas orales deben administrarse 1-2 horas antes o después de una comida; no debe administrarse con
alimento para minimizar la unién a las proteinas de los alimentos y la inactivacién acida. La amoxicilina puede administrarse independientemente de

—= | las comidas. Los niveles sanguineos de todas las penicilinas pueden aumentarse mediante la administracion simultanea de probenecid 0.5 cada 6

horas por via oral lo que afecta la secrecién tubular renal de acidos débiles como los compuestos betalactdmicos. Las penicilinas como todos los
antibiéticos antibacterianos nunca deben usarse para infecciones virales y debe prescribirse solo cuando existe una sospecha razonable de o una
infeccidbn documentada con organismos susceptibles

—

]

Las penicilinas por los general son toleradas y desafortunadamente esto puede alentar su uso inadecuado. La mayoria de los efectos adversos se
deben a la hipersensibilidad. Los determinantes antigénicos son producto de degradacion de las penicilinas particularmente el acido penicilinico y
productos de hidrolisis alcalina unidos a proteinas del hospedador. Sin embargo, debido al potencial de anafilaxia, la penicilina debe administrarse con
precaucion o debe administrarse un medicamento sustantivo si la persona tiene antecedentes de alergia grave al farmaco. La prueba de la piel con
penicilina también se puede usar para evaluar la hipersensibilidad de tipo 1.

Las reacciones alérgicas incluyen choque anafilactico, reacciones de tipo de enfermedad del suero, y una variedad de erupciones en la piel. También

—=< | puede ocurrir lesiones orales, fiebre, nefritis intersticial, eosinofilia, anemia hemolitica y otras alteraciones hematolégicas

En pacientes con insuficiencia renal la penicilina en dosis altas puede causar convulsiones. La nafcilina se asocia con neutropenia y nefritis intersticial;
la oxacilina puede causar hepatitis y la meticilina comunmente causa nefritis intersticial

La penicilina en via oral puede provocar malestar gastrointestinal, especialmente nauseas, vomito y diarrea. La ampicilina se ha asociado con colitis
pseudomembranosa. La ampicilina y la amoxicilina pueden asociarse con erupciones cutaneas cuando se prescribe en el contexto de enfermedades

virales, particularmente durante la infeccién aguda por el virus de Epstein-Barr, pero la incidencia de erupcion cutanea puede ser inferior a la informada
originalmente

—
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Cefazolina
Cefadroxilo
Cefalexina
Cefalotina
Cefapirina
cefradina

—_—

— La cefalexina es el agente oral de primera generaciéon ampliamente utilizado es estados unidos. Después de dosis

orales de 500 mg los niveles séricos maximos de 15-20 mcg/mL. La concentracidn urinaria suele ser muy alta, pero
en la mayoria de los tejidos los niveles son variables y generalmente muy bajos que en el suero. La cefalexina se
administra tipicamente en dosis orales de 0.25-0.5 g cuatro veces al dia. La excrecion es sobre todo por filtracion
glomerular y secrecion tubular.

ORAL —_—

—

J—
La cefazolina es la Unica cefalosporina parenteral de primera generacion que aun se usa en general. Después de la
infusion intravenosa de 1g el nivel maximo de cefazolina es de aproximadamente 185mcg/mL. La dosis intravenosa
—=< | habitual de cefazolina para adulto es de 0.5- 2 g por via intravenosa cada 8 horas. La cefazolina también se puede
administrar por via intramuscular. La excrecion es a través del rindn y debe realizarse ajuste de dosis para la funcion
renal alterada

PARENTAL

S —

—_—

Los medicamentos orales se pueden usar para el tratamiento de las infecciones del tracto urinario y de las infecciones
por estafilococos o estreptococos, incluidas la celulitis o el absceso de tejido blando. Sin embargo, no se debe confiar
en las cefalosporinas orales en las infecciones sistematicas graves

—

Cefaclor
Cefamandol
Cefanicida
Cefuroxima
Cefproxil
Loracarbef
Cefaranida

Nooobk~whrE

La cefuroxima axetil es la cefalosporina oral mas cominmente utilizada en estados unidos. La dosis habitual para adultos
ORAL es de 250-500 mg via oral 2 veces al dia, los nifios deben recibir 20-40mg/kg/d hasta maximo de 1 g/d. estos farmacos no
son predeciblemente activos contra los neumococos no susceptibles a la penicilina

Después de una infusion intravenosa de 1g los niveles séricos son de 75-125mcg/mL para la mayoria de las
PARENTAL cefalosporinas de segunda generacion. La administracion intramuscular es dolorosa y debe evitarse. La dosis y los
intervalos de dosificacion varian segun el agente especifico.

—_—

Las cefalosporinas orales de segunda generacién son activas contra H. influensae o moraxella catarrhalis productoras de betalactamasas y
se han usado principalmente para tratar la sinusitis, la otitis y las infecciones del tracto respiratorio inferior. Debido a su actividad contra los
anaerobios la cefoxitina y el cefotetan pueden usarse para tratar infecciones anaerobias mixtas, como peritonitis, diverticulitis y enfermedad
inflamatoria pélvica

—

——

En comparacion con los agentes de segunda generacion estos medicamentos han expandido la cobertura gramnegativa y algunos son
capaces de cruzar la barrera hematoencefalica. Los medicamentos de tercera generacion pueden ser activos contra citrobacter, S
marcescens y providencia. También son efectivos contra cepas productoras de betalactamasa de Haemophilus y Neisseria. Entres otros
tipos de bacterias

S —

—_—

La infusion intravenosa de 1g de una cefalosporina parenteral produce niveles séricos de 60-140mcg/mL. Las cefalosporinas de
tercera generacion penetran bien los fluidos corporales y los tejidos y las cefalosporinas intravenosa alcanza niveles en el liquido
cefalorraquideo suficiente para inhibir la mayoria de los patdogenos susceptibles.

La ceftriaxona se puede inyectar una ves cada 24 horas a una dosis de 15-50mg/kg/d. una dosis diaria de 1 g es suficiente para la
mayoria de las infecciones grave, con 2 g cada 12 horas recomendadas para el tratamiento de la meningitis y 2g cada 24 horas
recomendadas para la endocarditis. Los medicamentos restantes en el grupo se pueden infundir cada 6-8 horas en dosis entre 2y
12 g/d dependiendo de la gravedad de la infeccion.

La cefixima se puede administrar por via oral para las infecciones del tracto urinario.

—
e

Las cefalosporinas de tercera generacion se usan para tratar una amplia variedad de infecciones graves causadas por organismos
gue son resistentes a la mayoria de los otros farmacos. Las cepas que expresan betalactamasas de espectro extendido, sin
embargo, no son susceptibles. Deben evitarse las cefalosporinas de tercera generacion en el tratamiento de las infecciones por
Enterobacter, incluso si el aislado clinico parece ser susceptible in vitro, debido a la aparicion de resistencia. La ceftriaxona y la
cefotaxima estan aprobadas para el tratamiento de la meningitis, incluida la meningitis causada por neumococos, meningococos,
H. influenzae y bacilos gramnegativos entéricos susceptibles, pero no por L. monocytogenes. La ceftriaxona y la cefotaxima son
las cefalosporinas mas activas contra las cepas de neumococos no susceptibles a la penicilina y se recomiendan para la terapia
empirica de las infecciones graves que pueden ser causadas por estas cepas.
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La cefepima es la Unica cefalosporina de cuarta generaciéon disponible. Es mas resistente a la hidrélisis por las
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Los antibidticos betalactamicos con actividad contra los estafilococos resistentes a la meticilina se encuentran actualmente
cefalosporinas activas en desarrollo. La ceftarolina fosamil, el profarmaco del metabolito activo ceftarolina, es el primer farmaco de este tipo
contra estafilococos | == aprobado para uso clinico en Estados Unidos. La ceftarolina ha aumentado la unién a la proteina de unién a la penicilina
resistentes a la 2a, que media la resistencia a la meticilina en los estafilococos, dando como resultado la actividad bactericida contra estas
meticilina cepas.

S —
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Cefalosporinas La ceftolozano-tazobactam y la ceftazidima-avibactam fueron aprobadas por la FDA para el tratamiento de infecciones
combinadas con — | intraabdominales complicadas e infecciones del tracto urinario. Ambos agentes tienen una potente actividad in vitro contra
inhibidores de la organismos gramnegativos, incluyendo P. aeruginosa y AmpC y Enterobacteriaceae productoras de betalactamasa de
betalactamasa espectro extendido

]

—
Las cefalosporinas pueden desencadenar una variedad de reacciones de hipersensibilidad, que incluyen

Alergias | | anafilaxis, fiebre, erupciones cutaneas, nefritis, granulocitopenia y anemia hemolitica. Los pacientes con
anafilaxis de penicilina documentada tienen un mayor riesgo de reaccion a las cefalosporinas en comparacién

Efectos adversos con los pacientes sin antecedentes de alergia a la penicilina.

de cefalosporinas — ~—
_
— La irritacién local puede producir dolor después de la inyeccion intramuscular y tromboflebitis después de la
Toxicidad | _J| inyecci6n intravenosa. La toxicidad renal, incluida la nefritis intersticial y la necrosis tubular, puede ocurrir de
— manera poco frecuente. Las cefalosporinas que contienen un grupo metiltiotetrazol pueden causar
hipoprotrombinemia y trastornos hemorragicos.

—

]

Los monobactams son farmacos con un anillo de betalactama monociclico. Su espectro de actividad se limita a organismos aerébicos gramnegativos (incluyendo

P. aeruginosa). A diferencia de otros antibiéticos betalactamicos, no tienen actividad contra bacterias grampositivas o anaerobios. El aztreonam es el Unico

—] | monobactam disponible en Estados Unidos. Tiene similitudes estructurales con la ceftazidima, y su espectro gramnegativo es similar al de las cefalosporinas de
tercera generacion. Es estable para muchas betalactamasas, con notables excepciones son betalactamasas AmpC y betalactamasas de espectro extendido.
Penetra bien en el fluido cerebroespinal. El aztreonam se administra por via intravenosa cada 8 horas en una dosis de 1-2 g, proporcionando niveles séricos
maximos de 100 mcg/mL. La semivida es de 1-2 horas y es muy prolongada en la insuficiencia renal.

—

J—
Los inhibidores tradicionales de betalactamasa (acido clavulanico, sulbactam y tazobactam) se parecen a las moléculas de betalactama, pero tienen una accién
antibacteriana muy débil. Son inhibidores potentes de muchas, pero no de todas, las betalactamasas bacterianas y pueden proteger las penicilinas hidrolizables
de la inactivacion de estas enzimas. Los inhibidores tradicionales de betalactamasa son mas activos contra betalactamasas clase A de Ambler (betalactamasas
de elementos transponibles codificadas por plasmidos

—
e

Los carbapenémicos estan estructuralmente relacionados con otros antibidticos betalactdmicos (figura 43-1). El doripenem, el ertapenem, el imipenem y el
—=< | meropenem tienen licencia para su uso en Estados Unidos. Los carbapenems penetran bien en los tejidos y fluidos corporales, incluido el liquido cefalorraquideo
para todos excepto el ertapenem. Todos se eliminan por via renal, y la dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal

]

La vancomicina inhibe la sintesis de la pared celular uniéndose firmemente al extremo D-Ala-D-Ala del pentapéptido peptidoglucano naciente
(figura 43-8). Esto inhibe la transglucosilasa, evitando una mayor elongaciéon de peptidoglucano y los enlaces cruzados. El peptidoglucano se
Mecanismos de —=| debilita y la célula se vuelve susceptible a la lisis. La membrana celular también esta dafiada, lo que contribuye al efecto antibacteriano. La
acciéon y bases resistencia a la vancomicina en los enterococos se debe a la modificacién del sitio de unién de D-Ala-D-Ala del blogue de construccion de
de resistencia peptidoglucano en el que el D-Ala terminal se reemplaza por D-lactato. Esto da como resultado la pérdida de un enlace de hidrégeno critico que
facilita la unién de vancomicina de alta afinidad a su objetivo y la pérdida de actividad.

]

N ——

]

. La vancomicina mata a los estafilococos con relativa lentitud y solo si las células se estan dividiendo activamente; la tasa es menor que la de

—= | las penicilinas tanto in vitro como in vivo. La vancomicina es sinérgica in vitro con la gentamicina y la estreptomicina contra cepas de Enterococcus
faecium y Enterococcus faecalis que no presentan altos niveles de resistencia a aminoglucésidos. La vancomicina es activa contra muchos
anaerobios grampositivos, incluido el C. difficile.

S —

Actividad
antibacteriana

La vancomicina se absorbe poco en el tracto intestinal y se administra por via oral sélo para el tratamiento de la colitis causada porC. difficile.
Las dosis parenterales se deben administrar por via intravenosa. Una infusién intravenosa de 1 g en una hora produce niveles sanguineos de
15-30 mcg/mL durante 1-2 horas. El medicamento se distribuye ampliamente en el cuerpo, incluido el tejido adiposo.

Farmacocinética

stafilococos resistentes a la meticilina. Sin embargo, la vancomicina no es tan eficaz como la penicilina antiestafilocécica para el tratamiento de

. Las indicaciones importantes para la vancomicina parenteral son las infecciones del torrente sanguineo y la endocarditis causada por
Usos clinicos e
infecciones graves como la endocarditis causada por cepas susceptibles a la meticilina.

]

Las reacciones adversas con la administracién parenteral de vancomicina se encuentran con bastante frecuencia. La mayoria de las reacciones
. son relativamente menores y reversibles. La vancomicina es irritante para los tejidos y causa flebitis en el sitio de la inyeccién. Pueden ocurrir
Reacciones —= | escalofrios y fiebre. La ototoxicidad es rara, pero la nefrotoxicidad todavia se encuentra con las preparaciones actuales, especialmente con altos

adversas niveles minimos. La administracion con otro medicamento ototoxico o nefrotdxico, como un aminoglucédsido, aumenta el riesgo de estas

~—— toxicidades.

S —
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La teicoplanina es un antibiético glucopéptido muy similar a la vancomicina en el mecanismo de accion y el espectro antibacteriano. A diferencia
de la vancomicina, puede administrarse por via intramuscular o intravenosa. La teicoplanina tiene una semivida larga (45-70 horas), lo que
permite una dosificacion una vez al dia.

e

La telavancina es un lipoglucopéptido semisintético derivado de la vancomicina. Es activo frente a bacterias grampositivas y tiene actividad in
vitro contra muchas cepas con susceptibilidad reducida a la vancomicina. Tiene dos mecanismos de accion. Al igual que la vancomicina, inhibe
la sintesis de la pared celular uniéndose al extremo D-Ala-D-Ala del peptidoglucano en la pared celular en crecimiento. Ademas, interrumpe el
potencial de la membrana celular bacteriana y aumenta la permeabilidad de la membrana. La semivida de la telavancina es de aproximadamente

N ——

8 horas, lo que permite una dosificacion intravenosa una vez al dia.

La dalbavancinay la oritavancina son lipoglucopéptidos semisintéticos derivados de la teicoplanina. Inhiben la sintesis de la pared celular a través
del mismo mecanismo de accion que la vancomicina y la teicoplanina.

]

La daptomicina es un nuevo producto de fermentacion de lipopéptido ciclico de Streptomyces roseosporus. Su espectro de actividad es similar
al de la vancomicina, excepto que puede ser activo contra cepas de enterococos resistentes a la vancomicina y S. aureus. In vitro tiene una

—_— actividad bactericida mas rapida que la vancomicina. El mecanismo de accion preciso no se comprende completamente, pero se sabe que se

—

une a la membrana celular a través de la insercién dependiente de calcio de su cola lipidica. Esto da como resultado la despolarizacion de la
membrana celular con eflujo de potasio y muerte celular rapida

el

La fosfomicina trometamol, una sal estable de fosfomicina (fosfonomicina), inhibe una etapa muy temprana de la sintesis de la pared celular
bacteriana. Un analogo de fosfoenolpiruvato, estructuralmente no esta relacionado con ningln otro agente antimicrobiano. Inhibe la enzima
citopladsmica enolpiruvato transferasa uniéndose covalentemente al residuo de cisteina del sitio activo y bloqueando la adicion de
fosfoenolpiruvato a UDP-N-acetilglucosamina. Esta reaccién es el primer paso en la formacién del acido UDP-N-acetilmuramico, el precursor del
acido N-acetilmuramico, que se encuentra solo en las paredes de las células bacterianas. El farmaco se transporta a la célula bacteriana mediante
sistemas de transporte de glicerofosfato o glucosa 6-fosfato. La resistencia se debe a un transporte inadecuado del medicamento a la célula

N ——
e

La bacitracina es una mezcla de péptidos ciclicos obtenida por primera vez de la cepa Tracy de Bacillus subtilis en 1943. Es activa contra
microorganismos grampositivos. La bacitracina inhibe la formacion de la pared celular al interferir con la desfosforilacion en el ciclo del
transportador de lipidos que transfiere las subunidades de peptidoglucanos a la pared celular en crecimiento. No existe resistencia cruzada entre
la bacitracina y otros farmacos antimicrobianos. La bacitracina es muy nefrotéxica cuando se administra sistémicamente y sélo se usa de manera
tdpica. Se absorbe poco y la aplicacién tépica produce actividad antibacteriana local.

—

]

La cicloserina es un antibiético producido por Streptomyces orchidaceous. Es soluble en agua y muy inestable a pH &cido. La cicloserina inhibe
muchos organismos grampositivos y gramnegativos, pero se usa casi exclusivamente para tratar la tuberculosis causada por cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistentes a los agentes de primera linea. La cicloserina es un analogo estructural de la D-alanina e inhibe la
incorporacion de D-alanina en el pentapéptido de peptidoglucano al inhibir la alanina racemasa, que convierte la L-alanina en D-alanina, y la D-
alanil-D-alanina ligasa.



